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(54) Titre ; DRRTVHS DE 4-(OXADIAZOL-3-YI.)-I.4-DIAZABICYCLO[3.2.2]-NONANE, LEUR PREPARATION ET LEUR 
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 



(57) Abstract: The invention concerns a compound of general formula 
(I), wherein: R represents a phenyl group substituted by one or several 
halogen toms, by one or several C\-Cb alkyU CpC^ alkoxy, nitro, amino, 
( I ) trifluoromcthoxy, trifluoromcthyl, cyano, hydroxy, or mcthylcncdioxy groups, 
ora pyridinyl group, or a Ihicnyl group. The invention also concerns compounds 
which are nicotinic receptor ligands, and which arc useful for treating or 



preventing disorders related lu nicotinic receplor dysfunction, in particular in Lhc central nervous system. 
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(57) Abr^g^ : Compose repondant a la formule generale (I) dans laquelle R represenie un groupe phenyle substitue par un ou 
plusieurs alomes d'halogene, par un ou plusieurs grou[x:s (CpCs) alkyle, (Ci-Cs) alcoxy, niuo, amino, trifluoromeihoxy, tiifluoro- 
methyle, cyano, hydn^xy, ou methylenedioxy, ou un gmupe pyridinyle, ou un groupe ihienyle. La presenle invention a pour objei 
des composes quisont des ligands des rccepteurs nicotiniques. et qui sont utiles dans le U aiiement ou la prevention des desordres li^s 
a un dysfonctionnement des recepteurs nicotiniques, notamment au niveau du systeme nerveux central. 
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Derives de 4- (oxadia2ol-3-yl) -1, 4-diazabicyclo [3. 2 . 2) - 
nonane^ leur preparation et leur application en 
th^rapeutique. 

5 La pr6sente invention a pour objet des composes qui sont 
des ligands des recepteurs nicotiniques, et qui sont utiles 
dans le traitement ou la prevention des desordres lies A un 
dysfonctionnement des recepteurs nicotiniques, notamment au 
niveau du systeme nerveux central. 



dans laquelle R represente un groupe (C3-C6) cycloalkyle ou 
un groupe ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs groupes choisis parmi un atome. d' halogene, un 
groupe (Ci-Ce) alkyle, (Ci-Cg) alcoxy, nitro, amino, 

20 dialkyl (C1-C3) amino, trif luoromethoxy, trif luoromethyle, 
cyano, hydroxy, methyl^nedioxy, ou un groupe 
piperidin-l~yle, ou morpholin~4-yle, ou pyrrolidin-l-yle, 
ou azetidin-l-yle, ou az^pin-l-yle, ou pyridinyle, ou 
thienyle, ou pyrazinyle, ou furyle, ou benzofuryle, ou 

25 benzothienyle, ou indolyle, ou pyrimidinyle, ou 
piperazinyle, ou isoxazolyle, ou phenoxazinyle, ou 
dibenzofuryle ou dibenzothi^nyle ou pyrrolyle, ou naphtyle, 
chacun de ces groupes pouvant eventuellement §tre substitue 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome 

30 d'halogene, un groupe (Ci-Cg) alkyle, (Ci-Cg) alcoxy, 

trif luoromethoxy, trif luoromethyle, nitro, cyano, hydroxy, 
amino, (CX-C3) dialkylamino, ou (C3-C0) cycloalkylamino. 

Un sous ensemble de composes preferes est celui des 
35 composes de formule generale (I) dans laquelle R represente 
un groupe phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs groupes 
(Ci-Cg) alkyle, (Ci-Cg) alcoxy, nitro, amino, trif luoromethoxy, 
trif luoromethyle, cyano, hydroxy, ou m^thylenedioxy, ou un 
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Les composes de la presente invention repondent a la 
formula generale (I) 
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(I) 
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methyl enedioxy, ou un groupe pyridinyle, ou un groupe 
thienyle. 

Les composes de 1' invention peuvent exister a I'^tat de 
bases ou de sels d' addition a des acides. 

Les composes de 1' invention peuvent Stre pr6par6s par un 
proc^d6 illustre par le schema 1 qui suit. 

On fait reagir le 1, 4-'diazabicyclo [3 . 2 . 2]nonane de formule 
(II) avec un compose de formule gen^rale (III), dans 
laquelle R est tel que defini ci~dessus. 

La reaction peut Stre une reaction de substitution 
nucl6ophile, effectuee en presence d'une base forte telle 
que le carbonate de cesium ou la tri^thylamine. 
On peut aussi effectuer une reaction de couplage de type 
Buchwald (J^. Org. Chem. (1997), 62, 6066-6068) en presence 
d'un catalyseur au palladium tel que 1' acetate de 
palladivim, le tris (dibenzylideneacetone) dipalladium (0), 
d'un ligand de complexation tel que la triphenylphosphine, 
la tributylphosphine ou le 2 , 2 ' -bis (diphenylphosphino) - 
1, 1 • -binaphtyle, et d'une base, par exemple organique telle 
que le t-butoxyde de sodium, ou minerale telle que le 
carbonate de c6sium, ou toute autre methode de couplage. 



Schema 1 




+ 




( II ) 



{ III ) 




( I ) 
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La preparation du 1, 4-diazabicyclo[3 .2 .2]nonane est decrite 
dans J. Med. Chem. (1993), 36, 2311-2320. 

Les composes de formule g6n6rale (III) sont accessibles a 
partir des nitriles correspondants et de dibromo forma 1- 
doxime selon une methode decrite par exemple dans J. Met. 
Chem. (1989), 26, 23. Le dibromof ormaldoxime est prepare 
par une methode decrite par exemple dans Tet. Lett. (1984), 



Altemativement , les composes de formule generale (I) 
peuvent Stre prepares selon le schema 2 suivant ; on fait 
r^agir le 1, 4-diazabicyclo[3 .2 .2]nonane de formule (II) 
avec un compost de formule generale (IV) dans laquelle R 
est tel que defini ci-dessus. On obtient un intermediaire 
de formule generale (V) , que I'on cyclise finalement en 
presence d ' hydroxylamine . 



487. 



Schema 2 




+ 




( II ) 



( IV ) 




( V ) 



/f N— 0 
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Les composes de formule generale (IV) sont accessibles par 
une m^thode d^crite par exemple dans J. Met. Chem. (1990), 
21, 1689. 

Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
quelques composes de 1* invention. Les microanalyses elemen- 
taires, et les spectres I.R. et R.M.N. , ainsi que, dans 
certains cas, les spectres de diffraction aux rayons X, 
confirment les structures des composes obtenus . 
Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des 
exemples correspondent a ceux de la lere colonne du tableau 
donne plus loin. 

Dans les noms des composes, le tiret fait partie du 

mot, et le tiret ne sert que pour la coupure en fin de 
ligne ; il est k supprimer en 1' absence de coupure, et ne 
doit etre remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 

Exemple 1 (Compose rTl) . 

Bromhydrate de 4- [S-phenyl- (1, 2, 4-oxadiazol-3~yl) ]-l,4- 
diazabicyclo[3 .2 .2]nonane 2:1. 

Dans un r^acteur de 10 ml on introduit successivement 0,2 g 
(1,6 mmole) de 1, 4-diazabicyclo[3 .2 .2]nonane, 6 ml de 
t^trahydrofurane, 0,22 g (1,6 mmole) de 3-bromo-5-phenyl- 
(l,2,4)oxadiazole et 0,24 ml (1,7 mmole) de tri^thylamine, 
et on chauffe Le melange au reflux pendant 20 h. 
On le verse dans de I'eau, on extrait la phase aqueuse par 
du chloroforme, on s^che les phases organiques, on les 
filtre et on les concentre sous pression reduite. On 
purifie le residu par chromatographie sur colonne d'alumine 
en eluant par un melange 60/40 de cyclohexane et d' acetate 
d'ethyle. On obtient 0,11 g de produit que I'on dissout 
dans 20 ml d' acetone pour a j outer ml d'acide bromhydrique 
en solution a 33% dans I'acide acetique. On collecte les 
cristaux obtenus par filtration. 
On obtient 0,070 g de bromhydrate. 
Point de fusion : 262-265°C. 
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Exemple 2 (Compose N^9) . 

Bromhydrate de 4- (5-thien-2-yl- [1, 2 , 4] oxadia2ol-3-yl) -1, 4- 
diazabicyclo [3.2.2] nonane 

2.1 N-[(l,4- diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl) (methyl 
sulfanyl) methylene] thiophene-2-carboxainide. 

Dans un reacteur de 50 ml on introduit 0,3 g (2,4 mmoles) 
de 1, 4-dia2abicyclo [3 . 2 .2]nonane, 10 ml d'alcool ethylique 
et 0,55 g (2,4 mmoles) de AT- [ (bis-methylsulf anyl) 
methylene) thiophene-2-carboxamide, on chauffe le melange au 
reflux pendant 30 min et on le concentre sous pression 
r^duite. 

On obtient 0,74 g d' intermediaire que I'on utilise sans 
purification. 

2.2 Bromhydrate de 4- (5-thi6n-2-yl- [1, 2, 4] oxadiazol-3-yl) - 
1, 4-diazabicyclo[3 .2 .2]nonane. 

Dans un r6acteur de 100 ml on introduit 0,74 g de N-[(l,4- 
diazabicyclo [3.2.2] non-4-yl ) (methylsulf anyl ) methylene] 
thiophene-2-carboxamide en solution dans 20 ml de toluene, 
puis on ajoute 0,72 g (10,3 mmoles) de chlorhydrate 
d'hydroxylamine, 20 ml d'alcool ethylique et 20 ml d'acide 
acetique, et on chauffe le melange au reflux pendant 1 h. 
On concentre la solution sous pression reduite et on 
purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant par un melange 95/5/0,5 de chloroforme, 
methanol et ammoniaque. 

On obtient 0,37 g de produit que I'on dissout dans 15 ml 
d'acetone pour ajouter 0,25 ml d'une solution d'acide 
bromhydrique a 33% dans I'acide acetique et on collecte les 
cristaux formes par filtration. 
Point de fusion : 278-280''C. 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et 
les proprietes physiques de quelques composes de 
1 ' invention. 

Dans la colonne «Sel», «-» d^signe un compose a I'etat de 
base, «HBr» d^signe un bromhydrate. Les rapports molaires 
aciderbase sont indiques en regard. 
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R 


sel 


Pf °C 


1 


C6H5 


HBr 2:1 


262-265 


2 


3-CH3-C6H4 


HBr 1:1 


271-272 


3 


2-F-C6H4 


HBr 1:1 


275-276 


4 


3-CF3-C6H4 


HBr 1:1 


258-259 


5 


3-OCH3-C6H4 


HBr 1:1 


239-240 


6 


3-CI-C6H4 


HBr 1:1 


268-269 


7 


3-OCF3-C6H4 


HBr 1:1 


207-211 


8 


Pyridin-3-yl 


HBr 1:1 


260-264 


9 


Thien-2-yl 


HBr 1:1 


278-280 


10 


3,4-(OCH20)-C6H3 


HBr 1:1 


266-272 


11 


4-NH2-C6H4 


HBr 2:1 


234-245 


12 


4-Br-C6H4 


HBr 1:1 


276-278 


13 


3-CH3-thi6n-2-yl 


HBr 1:1 


275-276 


14 


Pyridin-4-yl 


HBr 1:1 


269-272 


15 


4-OCH3-C6H4 


HBr 1:1 


274-275 


16 


Piperazin-2-yl. 


HBr 1:1 


247-248 


17 


5 -CH3 - 2 -CF3 - f ur- 3 -y 1 


HBr 1:1 


240-241 


18 


3-Br-thi6n-2-yl 


HBr 1:1 


245-250 


19 


4 -OCH3 - thi en- 3 -y 1 


HBr 1:1 


278-280 


20 


6-CH3-pyridin-3-yl 


HBr 2:1 


244-246 
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sel 




Pf 




21 


Naphtal6n-l-yl 


HBr 


1: 


1 


256- 


-258 


22 


4-CH3-C6H4 


HBr 


1: 


1 


269- 


■271 


23 


Fur-2-yl 


HBr 


1: 


1 


249- 


■251 


24 


Benzothien-2-yl 


HBr 


1: 


1 


258- 


■260 


25 


5-CF3-fur-2-yl 


HBr 


1: 


1 


238- 


•240 


26 


2 - Cl -pyr idin- 4 -y 1 


HBr 


2: 


1 


243- 


■246 


27 


6-Cl-pyridin-3-yl 


HBr 


1: 


1 


272- 


■274 


28 


4-NO2-C6H4 


HBr 


1: 


1 


279- 


•281 


29 


2,4-Cl2-C6H3 


HBr 


1: 


1 


266- 


268 


30 


3,4-Cl2-C6H3 


HBr 


1: 


1 


269- 


•271 


31 


3-NO2-C6H4 


HBr 


1: 


1 


264- 


266 


32 


3 -Cl -benzothi^n- 2 -yl 


HBr 


1: 


1 


280- 


282 
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Les composes de 1' invention ont ete etudies quant a leur 
affinite vis-a-vis des recepteurs nicotiniques contenant la 
sous unit6 07, selon les m^thodes d^crites par Mark et 
Collins dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982, 22, 564 et par 
Marks et coll. dans Mol. Pharmacol. 1986, 30, 427. 
On decapite des rats males OFA de 150 a 200 g, on preleve 
rapidement la totalite du cerveau, on 1 'homogeneise a 
I'aide d'vin broyeur Polytron*^" dans 15 volumes d'une 
solution de sucrose a 0,32 M a 4°C, puis on le centrifuge a 
1000 G pendant 10 min. On elimine le culot et on centrifuge 
le surnageant a 8000 G pendant 2 0 min a 4°C. On recupere le 
culot et on 1 'homogeneise a I'aide d'un broyeur Polytron ™ 
dans 15 volumes d'eau bidistillee a 4°C, puis on le 
centrifuge a 8000 G pendant 20 min. On elimine le culot et 
on centrifuge le surnageant et la couche de peau («buffy 
coat») a 40000 G pendant 20 min. On recupfere le culot, on 
le remet en suspension avec 15 volumes d'eau bidistillee a 
4°C et on le centrifuge encore une fois k 40000 G pendant 
20 min avant de le conserver k -80''C. 

Le jour de 1' experience on decongele lentement le tissu et 
on le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On 
preincube 150 nl de cette suspension membranaire a 37°C 
pendant 30 min, a I'obscurite, en presence ou en absence du 
compose a tester. Puis les membranes sont incubees pendant 
60 min a 37*^0, a I'obscurite, en presence de 50 (il de [^HJa- 
bungarotoxine a 1 nM dans un voliime final de 250 nl de 
tampon HEPES 20 mM. On arr§te la reaction par filtration 
sur des filtres Whatman GF/C™ prealablement traites pendant 
3 heures avec de la polyethyl^nimine a 0,05%. On rince les 
filtres avec deux fois 5 ml de tampon a 4°C et on mesure la 
radioactivite retenue sur chaque filtre par scintigraphic 
liquide. On determine la liaison non specif ique en presence 
de a-bungarotoxine a 1 [iM finale ; la liaison non 
specifique represente environ 60% de la liaison totale 
recup6r6e sur le filtre. Pour chaque concentration de 
compose etudi6 on determine le pourcentage d' inhibition de 
la liaison specif ique de [''Hja-bungarotoxine, puis on 
calcule la CIso* concentration de compose qui inhibe 50% de 
la liaison specif ique. 
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